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214 Ofros estudios
Las vacunas antigripales convencionales muestran menor eficacia con el avance de |2 edad de la
poblacion vacunada. Los ancianos (cuya cantidad estd aumentando de manera sostenida en los
palses desarrollados), con sus sistemas inmunitarios mas débiles, presentan mayor riesgo de escasa
eficacia de la vacuna y, en consecuencia, de complicaciones relacionadas con la gripe. Como la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es un problema sanitario importante y, en la
actualidad, muchos ancianos son fratados por esta enfermedad, la inmunogenicidad de Fluad en estos
individuos con riesgo mas alto de complicaciones relacionadas con la gripe resulta de particular
interes. |

Para evaluar la inmunogenicidad de Fluad, se compararon los titulos de anticuerpos de pacientes
ancianos {media de edad, 71 afios; rango, 60-89 aitos) con EPCC dependiente de corticoesteroides
con los de ancianos con EPOC que no requerian corticoesteroides. Se vacund con Fluad a pacientes
con EPOC medicados con corticoestercides inhalatorios (N = 20) o corticoestercides sistemicos (> 10
mg prednisolona/d; N = 40) y a un grupo control de pacientes con EPOC que no requeria
corticoesteroides (N = 44). Se investigaron los titulos de anticuerpos contra las cepas de virus
A/Panama/2007/99 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 (H1N1) y B/Sichuan/379/99 (es declr, las de la
estacion de gripe 2001/02) mediante analisis de inhibicion de la hemaglutinaclon (IH) antes de fa
vacunacion y 4 semanas después de ésta. Se consideraron pretectores titulos de anticuerpos > 1:40.
Cuatro semanas después de la vacunacion, los titulos geométricos medios de [H (GMT) contra
A/HIN1, AH3NZ y B aumentaron significativamente en todos los grupos (p < 0.05). Después de 24
semanas, los GMT contra A/HIN1 y A/H3N2 recuperaron sus valores basales, mientras que los GMT
confra e! tipo B permanecieron significativamente mas altos que ios basales en todos ios grupos. A las
cualro semanas posvacunacion, no se observaron diferencias significativas de los GMT, las tasas de
seroconversién (56-89%) o seroproteccion (64-93%) entre los grupos. Globalmente, estos resultados
indican que los corticoesteroides sistémicos no Influyen en la respuesta de anticuerpos contra la
vacuna antigripal adyuvantada con MF59 (de Roux et al., 2008). Por lo tanto, se puede usar Fluad
para la prevencion de complicaciones serias de la gripe en individuos afectados por esta enfermedad
concomitante relevante muy frecuente de los ancianos,

2.1.5 Resefia biofarmacéutica

Como sucede de rutina en las aplicaciones de vacunas, los estudios de biodisponibilidad, |
biodisponibifidad comparativa y bioequivalencia no eran pertinentes para el desarrollo de la formula y,
por lo tanto, no se efectuaron,

21,6 Resefia de farmacologia ¢linica

Como las propiedades cinéticas de las vacunas inyectables no aportan informacion utii para establecer
las recomendaciones de dosificacion adecuadas, en general no se requieren estudios
farmacocinéticos. Una dosis de 0,5 mL de vacuna antigripal de subunidades derlvada de huevo
contenia glucoproteinas de a envoltura viral, neuraminidasa y hemaglutinina (HA) purificadas,
incluidos 15 g de cada una de las cepas HA; AIHIN1, A/H3N2 y B, segun recomendaciones de Ia
OMS y el CHMP. '
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pueden contribuir los anticuerpos IgA mucosos y las respuestas inmunitarias mediadas por células.
Por lo tanto, fas respusstas inmunitarlas a ias vacunas antigripales se suelen evaluar mediante
sustitutos serolégicos. Por lo general, el uso de un sustituto serologico como parametro de eficacia de
las vacunas antigripales es reconocido por los cuerpos regulatorios segin se especifica tanto en la
vautas CPMP/BWP/214/96 como en el Documento de orienfaoic’nn de! CBER de mayo de 2007.
Consistencia de los resultados serologicos entre estudios

Como se realiza de manera sisteméatica para las vacunas antigripales, en los 5 estudios
fundamentales, se evalud la serologia por un analisis de anticuerpos de inhibicion de la
hemaglutinacién {H) validado basal (es decir, antes de la vacunacion) y alrededor de 4 semanas
después de la vacunacion, momento aproximado en el que los anticuerpos contra HA y neuraminidasa
alcanzan su pico en sueros humanos. La sensibilidad, especificidad, confiabilidad y validez de! analisis
de [H usado para evaluar las respuestas inmunitarias se basan en métodos generalmente aceptados y
empleados de rutina para la evaluacion de vacunas antigripales.

En los 5 estudios fundamentales sobre inmunogenicidad de Fluad y en el estudio V7P3, ¢l analisis de
IH se efectud en el mismo laboratoric (VRDL, EE. UU.), lo que evitd la variabilidad interlaboratorics y
garantizé una mayor consistencia del resultado entre estudios,

2.2  Resena de eficacia

2.21 Poblaciones de estudio |

La tabla 6 presenta fa cantidad de sujstos enrolados en cada uno de los 39 estudios incluidos en esta
solicitud. El analisis de inmunogenicidad presentado para los 5 estudios fundamentales de
inmunogenicidad y el estudio de reactividad cruzada (V7P3) fue para la pobiacidn PP (es decir, el dia
28 en la poblacion PP para los estudios V7P3, V7P17 y V7P34, el dia 180 en la poblacion PP para los
estudios V7P5, V7P8 y V7TP24),

2.2.2 Caracteristicas demogréficas y basales

Globalmente, desde el comienzo del desarrollo clinico de Fluad, se expuso a 12.889 ancianos de 65
afios y mas a por lo menos una dosis de Fluad. Un total de 492 sujetos recibieron una segunda dosis
consecutiva un afio mas tarde, y 150, una tercera dosis de Fluad al afio siguiente. Las caracteristicas
demogréficas y basales estaban bien equilibradas entre los grupos de vacuna, asi como entre los
estudios. Ninguna diferencia demografica se consideré relevante para la interpretacion de los
resultados. E! anélisis combinado de seguridad descrito en esta solicitud se realizd en los 12.889
sujetos que recibieron Fluad. E analisis de inmunogenicidad se limitd a los sujetos que recibieron
Fluad en los 5 estudios de inmunogenicidad fundamentales vy en el estudio de reactividad cruzada
V7P3, En estos estudios, la media de edad variaba de 72 a 79.1 afios, la relacién por sexo estaba en
su mayor parte equilibrada, excepto por una prevalencia de mujeres (72-75%) en el estudio V7P24, y
los caucasicos fueron el grupo éinico més representado en los estudios. Como era previsible en una
poblacién con un alto porcentaje de sujetos con vacunaclones antigripales previas (63-97% entre fos
estudios vy grupos de vacuna), el porcentaje de sujetos con seroproteccion basal era relativaments
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2.23 Resultados de inmunogenicidad

Evaluaciones de eficacia

En esta solicitud, la evaluacion de eficacia de Fluad se basé en sustitutos serologicos de proteccion.
Qriginaimente, la evaluacién de la inmunogenicidad de la vacuna se baso en los criterios del CHMP
definidos en las pautas CPMP/BWP/214/96. Los resultados de inmunogenicidad de la solicitud
también se evaluaron aplicando criterios mas rigurosos del CBER especificados el Documento de
orientacion del CBER de mayo de 2007. Ademés, si bien no era un objetivo preespecificado de
ninguno de los estudios de Fluad y éstos no tenfan la potencia para detectar alguna diferencia entre
los grupos de vacuna, también se evaluaron el cociente de GMT posvacunacion entre Fluad y el
agente de comparacion, y la diferencia en el grupo de vacuna para la tasa de seroconversion. Este
analisis post-hoc permitib comparar la respuesta inmunitaria inducida por Fluad con la de las vacunas
convencionales no adyuvantadas considerando también los altos tituios basales de la poblacion
anciana secundarios a vacunacién antigripal previa ¢ a infeccion por virus de la grips.

Diferencia de fos cocientes de GMT posvacunacion y las tasas de seroconversion en el grupo de
vacuna: Fluad induce respuestas inmunitarias significativamente mas altas contra cepas homélogas
del virus de fa gripe

En los cinco estudios clinicos, Fluad indujo de manera uniforme titulos de anticuerpos IH mas altos (es
decir, cociente de GMT Fluad/agente de comparacién en el dia 28 > 1), y mayores porcentajes de
sujetos alcanzaron seroconversion ¢ aumentio significativo de los titutos H (es decir, diferencla en el
grupo de vacuna para la tasa de seroconversion de Fluad/agente de comparacion > 0; tabla 7). Para
por lo menos dos de [as tres cepas, el cociente entre los GMT posvacunacion alcanzado con Fluad y
los GMT posvacunacion inducidos por la vacuna de comparacion fue estadisticamente significativo,
como muestra el limite inferior de los IC del 95% bilaterales de los cocientes de GMT que es mayor de
1. En todas las cepas, la tasa de seroconversion fue del 3-20% mas alta para Fluad que para la
vacuna de comparacion. En particular, esta diferencia se observd de manera uniforme para la cepa B,
ya que en cuatro de los ¢inco estudios, la diferencia de la tasa de seroconversion en el grupo de
vacuna en favor de Fluad fue estadisticamente significativa (es decir, el limite inferior de los IC del
95% bilaterales fue > 0).
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Tabla7 Evaluacion de la inmunogenicidad de Fluad contra cepas homéio
virus de la gripe en comparacion con vacunas antigripales convencionales
no adyuvantadas después de una dosis? - analisis de iH (poblacion-PP)
Estudio | Antigeno | Fluad frente a un agente de comparacion
' Coclente posvacunacion de GMT | Diferencia de |a  tasa de
en el grupo de vacuna (IC del | seroconversion en el grupo de
95%) vacuna (IC del 95%)
V7P5 H3N2 1,83 (1,31-2,.54) 14 (-2-30)
H1N 1,56 (1,18-2,06) 8 (-8-22)
B 1,71 (1,33:2,2%) 20435
VP8 | H3N2 1,64 (1,19:2,27) 13(-1-26)
HINT [1,17 (0,2-1,48) 110 (1-20)
B |152(1,194,98 13 (-11-18)
VIP17 | HaN2 1,81 (1,38-2,37) 19 (8:30)
HINT 1,38 (1,111,72) 11(1-22)
B 1,41 (1,1541,73) 16 (5-26)
V7P24 H3N2 1,26 (1,01-1,57) 12 (-1-24)
HINT 1,06 (0,871-1,38) 5 (-6-16)
B 1,35 (1,03-1,77) 17 (5-28)
VP34 H3N2 1,19 (1,01-1,41) 5 (-5-14)
HINT 1,31 (1,02-1,69) 10 (-2-20)
B 1,2 (0,96-1,51) 16 (5-26)

Negrita, para cociente en et grupo de vacuna si el IC del 95% bilateral no contiene 1, es dach,

diferencia estadisticamente significativa; para la diferencia en el grupo de vacuna, si el IC dal 85%

bilateral no contiene O, es decir, diferencia estadisticamente significativa; ses decir, el dia 28.

Evaluacion de los criterios del CHMP y CBER

Por lo general, Fluad cumpli¢ los 3 criterios del CHMP para cada cepa (tabla 8). Cuando no se

cumplieron los 3 criterios, los criterios de GMR y seroconversién/aumento significativo del CHMP se

alcanzaron mas a menudo con Fluad que con la vacuna de comparacion, De modo similar, tras Ia

vacunacion con Fluad, fue mas frecuente que se cumpliera ef criterio de seroconversion mas riguroso
del CBER (fabla 8).
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Tabla 8 Cumplimiento de los criterios del CHMP y el CBER contra ceﬁé‘s
homélogas del virus de la gripe después de una dosis? ~ Andlisis de iH
{poblacién-PP}

V7P5 V7P8 V7TP17 V7P24 V7P34

Fluad-w Agriflu  Fluad-w Agrifiu  [Fluad-w Agriflu  [Fluad-c |[Flushieid|Fiuad-c Agriflu

N=70 IN=63 N=155 N=79 |N=147 N=160 |N=126 N=116 |N=211 N=108
Criterios del CHMP cumplidos ' - T
HIN2 33 B/3 B3 B3 B3 B3 BB pis s [
HANT /3 i3 @3 [i3 BB @3 @3 @3 Bl @l
B A3 /3 B3 B3 BB B3 BB @23 Bl piE
Criterios del CBER cumplidos ' '
HaN2 22 @2 @iz e Rz pi2 e iz pe 2

HINT [z 2 {2 [l p2 iR A e @R f2

B pR M2 22 2 PR Mz o e @k iz |

Fluad-w = formulacién en ‘agua’ (Fluad/MF59W.1); Fluad-c = formulacién en ‘citrato’ (Fluad/MFSEC.1);
Nota: para todos los estudios, sélo se presentan los resultados con Fluad (ss); 2es decir, el dia 28.

Tres (V7P5, VIP8 y V7P24) de los 5 estudios fundamentales de inmunogenicidad tambien evaluarcn
la persistencia de anticuerpos 6 meses después de la vacunacion, Los GMT, aunque dismintidos
respecto de los resultados a las 4 semanas después de fa vacunacion (dia 28), todavia erén altos
tanto para Fluad como para ias vacunas de comparacion, con un titulo significativamente mas alto {IC
no superpuestos) para las 3 cepas en el caso de Fluad, en el estudio V7PS.

Fluad induce inmunogenicidad mas alfa contra cepas heterovariantes del virus de la gripe _
Sobre la base de los resultados del estudio V7P3 y otras comunicaciones publicadas (Minutello et al.,
1999; De Donato et al.,, 1989; Dei Giudice et al., 2006; Ansaldi et al,, 2008; Baldo et al., 2010}, Fluad
pudo inducir inmunogenicidad superior contra cepas heter¢logasivariantes que la vacuna de
comparacion no adyuvantada en fa poblacién anciana.

En el estudio Y7P3, se investigd ia respuesta inmunitaria a las cepas recomendadas para |a siguiente
estacion de gripe [es decir, 1993/1994; B/Panama/d5/90, AlTexas/36/91 (M1N1), A/Beijing/32/92
(H3N2)] después de la administracion de vacunas formuladas con las cepas recomendadas para
1992/93 (B/Yamagata/16/88, A/Taiwan/1/86 (H1N1), A/Beijing/358/89 (H3N2)]. Los GMT, GMRs v las
tasas de seroconversion para ¢epas heterovariantes fueron uniformemente més altas con Fluad Que
con Agrifiu (tabla 9). La diferencia fue estadisticamente significative, como muestran los intervalos de
confianza no superpuestos para la tasa de seroconversidn (cepas H3N2 y HIN1T) y &l GMR (cepas

HIN1 y B)
\q ;
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Tabla 8 Respuesta inmunitaria a cepas heterovariantes del virus de ia gripe
después de una dosis? - Estudio V7P3 = Analisis de [H (poblacién-PP)

Fiuad Agrifiu
N=39 N=35
GMT (ICdet95%) | 173 (117-256) 99 (65-150)
- % s’_P_ (IC del 95%) 100 (91}_10’0) 83 (66-93)
% SC (IC del 95%) 79 (64-91) 46 (29-63)
GMR (IC del 95%) 7,86 (5,41-11) 74,08 (2,75-6,06)
GMT (IC del 95%) 270 (200-365) 133 (97-183)
g PSP (IC del 95%) 100 (91-100) 94 (87-99)
% SC (IC del 95%) 74 (58-87) 37 (21-55)
GMR (IC del 95%) 5,32 (3,84-7,36) 2,54 (1,8-3,57)
B GMT (IC del 95%) 200 (153-261) 105 (79-139)
% SP (IC del 95%) 100 (91-100) 97 (85-100)
% SC (IC del 95%) 92 (79-98) 1769 (51-83)
GMR (IC del 95%) 9,06 (7,08-12) 3,84 (2,96-4,99)

SP = seroproteccion, es decir, titulo de IH 2 1:40, SC = seroconversidn o aumento significativo, es
decir, aumento = 4 veces del titulo de IH respecto de un titulo prevacunacién 2 1:10 o un aumento de
< 1:10 a 2 1:40 en aquellos con serologia negativa basal; GMR = indice del titulo geométrico medio
dia 28/dia 0. Nota: cuando se cumplen los criterlos del CHMP, las cifras estan en negrifa.
Criterios de! CBER pasados en cursiva. s decir, el dia 28.

2.3  Resefia de seguridad

En esta solicitud, 1a evaluacion del perfil de seguridad de Fluad se basa en las tres evidencias
principales y analizadas en las siguientes secciones de este documento:

1) el andlisis de los parametros de seguridad de la base de datos combinados de seguridad de Fiuad
de 12.889 sujetos 2 65 afios de edad de 39 estudios clinicos efectuados entre las estaciones de gripe
de 1992/93 y 2000/10 (seccion 2.3.1);

2) los datos de vigilancia poscomercializacion de Fluad de mas de 40 millones de dosis distribuidas
desde |a autorizacion inicial en septiembre de 1997 hasta el 30 de abril de 2008 (seccion 2.3.2);

3) el andlisis del perfil de seguridad de MF59 basado en un resumen integrado de la seguridad de
vacunas antigripales (estacionales y pandémicas) y no antigripales (CMV, HBY, HCV, HIV, HSV)
adyuvantadas con MF59 de 109 estudios clinicos para un total de 33.727 sujetos que recibieron MF59
[MF59(+); N = 25.929] o un agente de comparacion sin MF59 [MF59(-); N = 7,798 (seceion 2.3.3).

2,31 Base de datos combinados sobre seguridad de Fluad

En esta solicitud, el analisis combinado de seguridad se efectud en los 12.889 anclanos 2 65 afios
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un afto mas tarde, y 150, una tercera dosis de Fluad al afio siguiente. Sio en ef estudio V7P17, se
administraron dos dosis de Fluad con un intervalo de 4 semanas.

La media de edad de los sujetos de la base de datos combinados sobre seguridad de Fluad era de
74.7 afios (rango: 65-100 afios), el 49% eran hombres, y el grupo étnico mas representado eran los
caucasicos, y alrededor def 92% de los ancianos habian recibido previamente vacunacion antigripal,
En todos los estudios clinicos, se recolectaron los eventos adversos de ia siguiente manera:

‘ se registraron los indicadores de reactogenicidad, es decir, reacciones locales y sistémicas,
durante 3 6 6 dias despues de la vacunacion (es decir, dias 0-3 o dias 0-6), segln el estudio, y el
investigador solicitdé a los sujetos que las registraran en un diarlo. Por lo tanto, el analisis de
reactogenicidad en la base de datos combinados sobre seguridad de Fluad se realizé durante los dias
0-3 después de la vacunacion,

' se recolectaron los eventos adversos (EA) no solicitados hasta por 180 dias después de a
vacunacidn, segln el disefto del estudio. Como el control de seguridad/periodos de seguimiento para
la recoleccién de EA no solicitados (EA totales v determinados EA [EAS y EA que flevaron ai
abandono 0 a una visita al medico]) fueron especificos del estudio, a ios fines de esta solicitud, el
analisls combinado de los EA no solicitados se realizd sobre los datos recolectados én fas primeras 3
semanas despues de la vacunacion (es decir, los dias 0-21) y durante el periodo siguiente (desde el
dia 22 hasta la finalizacion del estudio).

La serie de datos combinados sobre reacciones locales y sistémicas (que no fueren recolectados sdlo
para un estudio [V7P35]) incluyeron un total de 3713 receptores de Fluad 1656 receptores de vacunas
de comparacion.

En el estudio V7P35 {poblacion de seguridad, N = 9204} que, por protocolo, enrold sélo ancianos,
Independientemente de su estado de salud, sdlo recolectd eventos que determinaron visitas médicas
dentro de los 7 dias de la vacunacion y EAS durante todo el curso del estudio (a través de una serie
de llamadas telefonicas los dias 7, 30, 60, 90, 120, 150 y 180). Como este enfoque difirio del de otros
estudios, se analizaron los EA no solicitados (3717 sujetos vacunados con Fluad y 1659 sujetos
vacunados con el agente de comparacion), excluido V7P38, y para e estudio V7P35 por separado
(8172 sujetos vacunados cdn Fluad y 4550 sujefos vacunados con el agente de comparacion
[Influvac]). En todos los estudios, incluido V7P35, se efectud el analisis de las muertes (seccion
2.3.1.3).

2,311 Reactogenicidad

En los datos combinados de todos los estudios {excluido V7P35), durante los 3 dias posteriores a Ia
vacunacion {es decir, dias 0-3), ia incidencia de sujetos con cualquier reaccidn local soliciiada fue
ligeramente mas alta en el grupo de Fluad que el grupo del agente de comparacion (37% frente a
30%; tabla 10). De modo similar, los porcentajes de sujetos que comunicaron alguna reaccion local

- fueron més altos en &l grupo de Fluad gue en el grupo del agente de comparacion después de la

segunda y tercera dosls, administradas en afios consecutivos ¢ después de 2 primera y segunda
dosis administradas con un Intervalo de 4 semanas (estudio V7P17).
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reaccion local solicitada mas frecuente (26% frente a 14%, respectivamente), seguida de temperatura
y etitema en el sitio de inyeccion (tabla 10). Las reacciones locales solicitadas fueron, en su mayor
parte, de intensidad leve o moderada y de corta duracion, ya que se resolvieron generalimente en el
término de 2-3 dias.

Para los datos combinados de todos los estudios (excluide V7P35), durante fos 3 dias posteriores a la
vacunacion, la incidencia de sujetos que comunicd alguna reaccidn sistemica localizada fus, en
general, ligeramente mas alta en el grupo de Fluad que en el grupo del agente de comparacion (17%
frante a 12%; tabla 10), y después de una segunda (16% frente a 15%) v tercera (11% frente & 8%)
dosis administradas a infervalos anuales. No se obsetvaron diferencias importantes entre los grupos
de vacuna en el estudio V7P17 cuando las dos dosis s¢ administraron ¢con un intervalo de 4 semanas,
En los estudios combinados, las reacciones sistémicas solicitadas mas comunes fueron mialgias,
cansancio, malestar general y cefalea, con porcentajes similares de sujetos en los grupos de Fluad y
del agente de comparacion {rango: grupo de Fluad 6-7%, grupo del agente de comparacion 3-7%;
tabla 10). Globalmente, las reacciones sistémicas solicitadas fueron, en suU mayoria, leves o
moderadas y de corta duracion.
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Tabla 10 Cualquier reaccion local y sistémica (grave?) en ancianos = 65 aftos 1Qig;

0-3) después de una dosis ~ Estudios combinados excluido V7P35

Reaccion Porcentajes de sujetos con cualquier reaccién solicitada
(grave?)
Fluad Agente de comparacién
N =3713 N = 1656
Sujetos con cualquier reaccion | 37% 30%
local solicitada
Dolor en el sitio de inyeccion 26% (< 1%) 14% (< 1%)
- N=3712
Temperatura en el sitio de | 16% (1%) 11% (1%)
inyeccion N= 2265 N=1438
Equimosis 3% (< 1%) 2% (0)
N=1272 N =44
Induracion 11% (1%) 9% (1%)
N=3712 N= 1655
Eritema 14% (1%) 14% (1%)
N=3712 N = 1655
Tumefaccion 5% (1%} 6% (1%)
N = 1447 N=218
Sujetos con cualquier reaccién | 17% 12%
sistémica solicitada
Escalofrios 3% (< 1%) 2% (< 1%)
N=3712 N = 1655
Cansancio 6% (< 1%) 7% (1%)
N = 1493 N = 264
Cefalea 6% (< 1%) 5% (1%)
N=23712 N = 1655
Malestar general 6% (< 1%) 5% (< 1%)
N=3712 N = 1655
Mialgias 7% (< 1%} 3% (< 1%)
N=3712 N=1655
Nauseas 2% (< 1%) 2% {< 1%)
N = 2581 N = 1655
Erupcion < 1% (< 1%) <1% (< 1%)
N=2230 N=1365
Sudoracidn 3% (0) 3% (< 1%)
N= 1447 N=218
Artralgias 4% (< 1%) 2% (< 1%)
N = 3666 N= 1609
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Fiebre (> 38°C/= 40°C) 1% (0) <1% (0)
N = 3675 N = 1652

adefinida como equimosis, eritema, induracion y tumefaccion > 50 mm; temperatura en el sitio de

inyeccion "caliente”; erupcion “urticariana”.

Reactogenicidad despueés de dosis consecutivas

Como se menciond antes (seccién 2.2.2), un subgrupo de 492 sujetos de 65 afios y més recibieron
una segunda dosis consecutiva de Fluad {N = 330 para el grupo de vacunas de comparacion) ur afio
mas tarde, mienfras que un subgrupo mas pequefio tambien recibié una tercera dosis estacional
consecutiva de Fluad (N = 150) y de vacunas de comparacion (N = 87). El analisis de reactogenicidad
en este subgrupo de sujetos ofrece la oportunidad de investigar si la administracion de dosis repetidas
de la vacuna Fluad adyuvantada con MF59 induce mayor reactogenicidad.

El perfil de reacciones locales y sistémicas observado en este subgrupe de sujetos fue compatible con
el comunicado antes para la base de datos combinados totales de Fluad después de una sola dosis. El
dolor en el sitio de inyeccidn, el eritema y el cansancio, el malestar general, la cefalea fueron las
reacciones locales y sistémicas, respectivamente, comunicadas con mas frecuencia despues tanio de
la primera como de la segunda dosis, y la reactogenicidad local fue ligeramente mas alta en el grupo
de Fluad que en el de. las vacunas de comparacién (tabla 10 y tabla 11). En este subgrupo de
pacientes, se observo una tendencia a un aumento del porcentaje de sujetos que comunicaban cada
reaccién local durante los 3 dias posteriores a la segunda dosis respecto de la primera dosis, tanto en
el grupo de Fluad como en el de las vacunas de comparacion (tabla 10). Sin embargo, los aumentos
en el grupo de vacunas de comparacion fueron similares o mas notables que en el grupo de Fluad {p.
gj., sujetos que comunicaran dolor en el sitio de inyeccidn después de la primera y segunda dosis,
respectivamente; 7% y 21% para el grupo del agente de comparacion frente a 19% y 27% para el
grupo de Fluad)., Ademas, en el subgrupo mas pequefio de sujetos que recibieron una tercera dosis
estacional consecutiva, el perfil de reacciones locales después de la tercera dosis fue similar al
observado después de la segunda dosis (tabla 11). No se observ ningun aumento de reactogenicidad
grave después de una tercera dosis.

Globalmente, porcentajes similares de sujetos comunicaron reacciones sistémicas después de la
primera y segunda dosis tanto en el grupe de Fluad como en el de vacunas de comparacion (tabla 10).
Lo mismo fue valido para sujetos que recibieron tres dosis consecutivas (tabla 11). En ambos grupos
de vacuna, las reacciones solicitadas después de la primera y segunda (y tercera) dosis fueron, en su

mayor parte, leves y de corta duracion.
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Tabla 10

-

0-3) que recibieron dos dosis consecutivas de Fluad con un intervaio de

un afo, por dosis

Porcentajes de sujetos con cualquier reaccion solicitada

(gravea)
1.2 dosis 2.2 dosis
Fluad Comp. Fluad Comp.
N=487 N=329 N=487 N=329
Reacciones locales solicitadas
Dolor en el sitio de inyeccion 19% (1%) 7% (0) 27% (1%) 21% (< 1%)
Temperatura en el sitio de | 6% (2%) 4% (1%) 15% (3%) 12% (2%)
inyeccion
Induracion 9% (1%} 6% (1%) 13% (1%) 10% (< 1%)
Eritema 9% (1%) 6% (0) 23% (2%) 20% (3%)
Reacciones sistémicas solicitadas
“Escalofrios 4% (< 1%} 4% (< 1%) 3% (0) 2% (0}
Cansancio 15% 0)(0 0 3% (0)
N=39 N=235 N=39 N=35
Cefalea 5% (< 1%) 5% (< 1%) 8% (0) 5% (0)
Malestar general 7% (< 1%) 6% (0} 8% (0) 6% (< 1%}
Miaigias 4% (< 1%) 2% (< 1%) 3% (0) 2% (0)
Nauseas 3% {0) 2% (0) 2% (0) 3% (< 1%
Erupcion <1%(<1%) |<1%(0) <1% (<1%) | <1%(0)
N=306 N =222
Artralgias 2% (< 1%) 1% {< 1%) 1% (0) 2% (0)
N=448 N =294
Fiebre (2 38°C/z 40°C) 1% (0) 0 1% (0) 1% {0)

Comp. = vacuna de comparacion,
temperatura en ¢l

sitio

agrave definida como induracion, eritema y tumefaccién > 50 mm;

de  inyeccion

“caliente”;

erupcion

"urticariana”,
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Tabla 11 Cualquier reaccion local y sistémica (grave?) en ancianos > 65 aios (dias
0-3) que recibieron tres dosis consecutivas de Fluad con intervalos de un
afio, por dosis

Reaccion Porcentajes de sujetos con cualquier reaccion solicitada (grave?)
1.7 dosis 2.2 dosis 3.2 dosis
Fluad Comp. | Fluad Comp. Fluad Comp.
N=149 |[N=87 |[N=150 |N=8&7 N=150 |N=87
Reacciones locales solicitadas
Dolor en el sito de: 28% 5% (0) | 29% (1%) | 15%(0) | 28% 16% (0)'
inyeccion (1%) (1%)
Temperatura en el sitio de | 4% (1%) | 5% (0) | 7% (1%) | 2% (1%) | 12% 7% (0)
inyeccion {1%)
| Induracion 8% (0) 5% (0) | 12% (1%) | 6% (0) 13% 6% (0)
| (1%)
Eritema 9% (0) 6% (0) | 14% (1%) | 7% (1%) | 22% 9% (0)
(3%)
Reacciones sistémicas solicitadas
Escalofrios 4% (0) 6% (1%) | 1% (0) 2% (0) 3% (0) G
Cansangcio 17%©) 10 0 (N=35) | 3%(N=32} | -(N=0) | -(N=0)
Cefalea 4% (0) 2%{0) | 8% (0) 5% (0) 4% (1%) | 3% (0)
Malestar general 7% (0) 3%(0) |5%(0) 3% (0) 7% (0) 3% (0)
Mialgias 3% (0) 1% (1%) | 5% (0) 2% (0) 1% (0) 2% (0)
Nauseas 2% {0) 0 3% (0) 2% (0) 3% (0) 2% ()
Erupcion -(N=0) | -(N=0} |0 0(N=855) | ( 0
(N=115)
Artralgias 2% (0) 2% (2%) | 1% (0) 3% (0) 1% (0) 3% (0)
Fiebre (= 38°C) 0 0 1% (0) 0 1% (0) 0

agrave definida como induracion, eritema y tumefaccion > 50 mm; temperatura en el sitio de inyeccion

"saliente”; erupcidn "urticariana”, Comp. = vacuna de comparacion.

2.3.1.2 Eventos adversos no solicitados
La tabla 10 presenta una resefia de los EA no solicitados de los estudios combinados, excluido el
estudio V7P35, y del estudio V7P35.
Total de eventos adversos de los estudios combinados, excluido el estudio V7P33

Dias 0-21 posvacunacion

La incicencia de EA no solicitados en los estudios combinados (excluido V7P35) entre los dias 0 y 21

fue ligeramente més baja en el grupo de Fluad que en el grupo del agente de comparacion de
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una primera y segunda dosis. Después de la tercera dosis consecutiva no méas del 4% de los sujetos
comunicaron EA no solicitados (tabla 12).

La mayoria de los EA no solicitados fueron enfermedades comunes, previsibles en la poblacion
anciana, o efectos colaterales conocidos de la vacuna. Después de una primera dosis, no se
comunicaron terminos preferidos individuales en méas del 1% de la poblacion en el grupo de Fluad ni
en el grupo del agente de comparacion (Fluad_datamart_27 OCT 09, tabla 2.7.4.7.18). Después de
una segunda dosis, los Unicos EA observados en mas del 1% de los sujetos en uno u ofro grupo de
tratamiento fueron eritema en el sitio de inyeccion (Fluad: 2% frente af agente de comparacién 4%),
hématoma en el sitio de inyeccion (2% frente a 3%), induracién en el sifio de inyeccion (1% frente a
2%), dolor en el sitio de inyeccion (2% frente a 1%), artralgias (0% frente a 2%), cefalea (1% frente a
2%) y hemorragia (3% frente a 5%). Después de una tercera dosis, el (inico EA que afectd a mas del
1% de los sujetos fue bronquitis (Fluad: 2% frente al agente de comparacién 1%). En términos
generales, no hubo diferencias relevantes en los perfiles de EA no solicitados entre los dos grupos de
Vacuna, independientemente de la cantidad de dosis.

Los EA no solicitados clasificados como posible- 0 probablemente relacionados comunicados entre los
dias 0 y 21 posteriores a una primera dosis fueron infrecuentes (3% en el grupo de Fluad frente a 4%
en el grupo del agente de comparacion) y se debieron a efectos colaterales conocidos de las vacunas
antigripales o a EA solicitados que persistieron después de la ventana de observacion de 3-6 dias, Io
que mostro una tendencia similar al perfil de todos los EA. No se comunicé ninglin EA posible- ¢
probablemente relacionado en mas del 1% de los sujetos en ninguno de los grupos de tratamiento
después de una primera dosis. Tras una segunda dosis consecutiva, la incidencia de EA posible- o
probablemente relacionados comunicados entre los dias 0 y 21. Los (nicos EA posible- o
probablemente relacionados comunicados en mas del 1% de los sujetos, en uno u otro grupo de
vacunacion fueron eritema en el sitio de inyeccidn (2% frente a 3%) e induracion en el sitio de
inyeccion (1% frente a 2%). En ancianos, hubo dos eventos adversos posible- o probablemente
relacionados comunicados entre los dias 0 y 21 después de una tercera dosis: un informe de
bronquitis en el grupo de Fiuad y otro en el grupo def agente de comparacion.

Del dia 22 posvacunacion en adelante

La incidencia de EA no solicitados en los estudios combinados {excluido V7P35) del dia 22 en
adelante fue uniformemente mas baja en el grupo de Fluad (tabia 12}, En cada caso, |a incidencia de
EA con Fluad y el agente de comparacién entre los dias 0 y 21, y del dia 22 en adelante fue, en
general, similar. Globalmente, no hubo diferencias relevantes entre los perfiles de EA obtenidos entre
los dias 0y 21, y después dei dia 22

Total de eventos adversos del estudio VIP35

La incidencia de EA en el estudio V7P35 entre los dfas 0 y 21 fue similar en el grupo de Fiuad (2%) y
en el del agente de comparacion (2%) (tabla 12). Como se observd en los estudios combinados
(excluido V7P35), la mayoria de los EA no solicitados fueron enfermedades comunes, previsibles en a
poblacion anciang, o efectos colaterales conocidos de fa vacuna. No se comunico ningin término

preferido individual en mas del 1% de la poblacién en el grupo de Fluad ni en el del age
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comparacion. Las clases de sistemas organicos con las méximas incidencias de EA (en todos los
casos, en < 1% de los sujetos) fueron infecciones e infestaciones, frastornos generales y cuadros en
el sitio de administracion, trastornos cardiacos, respiraterios, trastornos toracicos y mediastinicos, vy
trastornos del sistema nervioso central. Globalmente, no hubo diferencias relevantes en ios perfiles de
EA no solicitados entre los 2 grupos de vacuna. |

Conclusiones sobre eventos adversos no solicitados

En términos generales, los analisis de EA no solicitados de los estudios combinados, excluido el
estudio V7P35, asi como del estudio V7P35 solo, mostraron que la incidencia de EA con Fluad fue
similar o méas baja que con las vacunas de comparacion.

Tabla 12 Resefia de eventos adversos no solicitados en ancianos (2 65 afios) —

Estudios combinados, excluido V7P35, y estudio V7P35 solo

Dosis No. | Namero (%) de sujetos

Total de EA EA pos. o proh.| EAserios
relacionados
Fluad Comp. Fluad Comp. Fluad Comp.
Estudios combinados, excluido V7P35 - Dias 0 - 21
1 373 (10%) | 242 (18%) | 118 (3%) | 60 (4%) 25 (1%) 21 (1%)
N=3717 N=1659 N=3717 N=1659% N=3717 | N=1659
2 112 (23%) | 83(25%) |25  (B%) | 24 (7%) 7 (1%) 2 (1%)
N=492 N=330 N=492 N=330 N =492 N =330
3 6 (4%) | 3 (3%) 1 (1%) ; 1 (1%) 0 1(1%)
N=150 N=87 N=150 N=87 N=150 N=387
Estudios combinados, excluido V7P35 - Dia 22 y después
1 310 (8%) | 333(20%) |3  (<1%) | 4 (<1%) 78 (2%) | 84 (5%)
N=3717 N=1659 N=3717 N=1659 N=3717 | N=1659
2 81(16%) | 83(25%) | 0{(0%) 0(0) 22 (4%) 16 (5%)
N=492 N=330 N=492 N=330 N =492 N=330
3 5 (3%) 4 (5%) 1(1%) 0 (0) 4 (3%) 1(1%)
N=150 N=87 N=150 N=87 N=150 N=287

Estudio V7P35~ Dia 0 - 21

178 (2%) |84 (2%) | 31 (<1%) 119 (<1%)] 86 (1%) | 36 (1%)
N=9172 | N=d550 | N=Q172 | N=4850 |N=0172 | N=4550

Estudio V7P35 - Dia 22 y después
689 (8%) | 362(8%) |0 0 669 (8%) | 362 (8%)
N=9172 | N=4550 |N=9172 |N=4850 | N=9172 | N= 4550

Comp. = vacuna de cbmparacién; N = niimero de sujetos del grupo.
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2.3.1.3 Muertes

En Ios estudios combinados, incluido el estudio V7P35, que incluyeron a 12.889 sujetos vacunades

con Fluad y a 6209 sujetos vacunados con vacunas de comparacion, se comunico un total de 225
muertes después de una primera dosis (Fluad: 143 frenfe al agente de comparacion: 82), lo que
representd una incidencia del 1% en cada grupo de tratamiento. La incidencia de muerte después de
una segunda dosis fue del 3% en el grupo de Fluad y del 2% en el grupo del agente de comparacion.
No se comunicé ninguna muerte durante los estudios clinicos que evaluaron una tercera dosis
consecutiva de Fluad y agentes de comparacion. Ninguna muerte en el grupo de Fluad y sélo una en
el grupo de vacunas de comparacion se consideraron relacionadas con la vacuna.

Como era previsible en funcion de la edad de la poblacion estudiada (es decir, ancianos), las causas
primarias de muerte mas comunes en ambos grupos de vacunacion se relacionaron, en generai, con

enfermedades cardiovasculares.

2.3.1.4 Eventos adversos serios

Estudios combinados, excluido el estudio V7P35

Dias 0-21 posvacunacion

En los estudios combinados (excluido el estudio V7P35), la incidencia de EAS entre los dias 0 y 21
después de la primera dosis fue baja (1% en cada grupo de vacunacion; tabla 12). La incidencia de
EAS se mantuvo baja después de dosis consecutivas. Tras una tercera dosis, no se observaron EAS
en el grupo de Fluad, y sblo un sujeto presents un EAS en el grupo def agente de comparacion. La
clase de sistema organico (SOC, system organ class) con maxima incidencia de EAS correspondié a
trastornos cardiacos, con una frecuencia similarmente baja en ambos grupos de vacunacion (< 1%)
después de una primera y segunda dosis. La incidencia de EAS individuales fue baja, y no se
observaron diferencias relevantes en la incidencia de distintos tipos de EAS entre los grupos de
vacunacion.

Del dia 22 posvacunacién en adelante

En los estudios combinados {exciuido el estudio V7P35), la incidencia de EAS comunicada después
del dia 22 fue mas alta que entre los dias 0 y 21. Las incidencias fueron ligeramente mas bajas en e
grupo de Fluad que en el grupo del agente de comparacion después de una primera (2% frente a 5%)
y segunda dosis (4% frente a 5%). El 3% y el 1% de ios ancianos, respectivamente, comunicaron EA
serios después de la tercera dosis consecutiva de vacuna (tabfa 12). Sélo 1 sujeto (11/1326, Fluad,
estudio V7P8) tuvo un EAS posiblemente relacionado: dolor abdominal,

Globalmente, no hubo diferencias relevantes en los perfiles de EA observados entre los dias Cy 21, y
después del dia 22.

Estudio V7P35

En el estudio V7P35, Ia incidencia de EAS fue similar en el grupo de Fluad y en el del agente de
comparacion (tabla 12). En ambos grupos de vacunacién, la Incidencia fue del 1% entre fos dias 0 y
21, y del 8% del dia 22 en adelante. Se prevén porcentajes més altos de sujetos con EAS en &l
perlodo de seguimiento de seguridad sobre la base del tiempo de recoleccion més prolongado (es
declr, 6 meses) y de la poblacién enrolada (es decir, anclanos, independientemente de su estade de
salud), Como se observd en los estudios combinados, excluido el estudio V7P35, la SOC con maxima
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cada grupo de vacunacion) como después del dia 22 {2% en cada grupo de vacunacion). La incidencia
de EAS individuales fue baja, y no se observd diferencias relevantes de la incidencia de diferentes
tipos de EAS enfre los grupos de vacunacion. SOlo 2 sujetos presentaron EAS posible- o
probablemente relacionados (Fluad: un sujeto {11/1326] con colangitis y pancreatitis; agente de

comparacién: un sujeto [10/1383] con sindrome de Guillain-Barre.

2.32 Base de datos poscomercializacion de Fluad

Un andlisis de seguridad completo de los datos de farmacovigilancia poscomercializacion de Fluad
incluyé todos los informes de seguridad recibidos desde 1997 (lanzamiento) hasta el 30 de abrii de
2008. Desde el fanzamiento hasta el 30 de abril de 2008, se distribuyeron alrededor de 40 millones de
dosis de Fluad y productos de imitacion. Se ingresaron todos los Informes de Seguridad de Casos
Individuales (ISCI} recibidos después del uso de Fluad o de una vacuna antigripal no especificada
(INN) en la base de datos de seguridad de la comparila (Argus, versién 2.9.2.g), independientemente
de la causalidad. Todos los eventos adversos (EA) se codificaron empleando terminoclogia del
"MedDRA ({version 10.1).

Se compararon los datos de farmacovigilancia poscomercializacion de Fluad (incluidos productos de
imitacion) con los datos respectivos de la vacuna antigripal trivalente inactivada, de subunidades, no
adyuvantada, Agriflu. Al igual que Fluad, Agriflu contenia inicialmente tiomerosal como conservador.
Después, se modificod el proceso de fabricacién para el antigeno, y en 2002, sélo habia vestigios de
tiomerosal en el producto. Desde 2003, Agriflu tampoco tiene tiomerosal. El anafisis comparativo se
limité al mismo perfodo de informe y el mismo pais de informe (ltalia) para minimizar ioc mas posible
variables de confusion potenciales.

El analisis de seguridad acumulado demostrd que el perfii de seguridad actual de una vacuna
antigripal con MF59 era comparable con el de la vacuna antigripal de subunidades no adyuvantada |
que contenia los mismos antigenos. El anélisis de eventos clave, como sindrome de Guillain-Barré o
enfermedades autoinmunitarias, no revelé una sefial ni riesgo por encima del de una vacuna antigripal
de subunidades convencional.

2.33  Base de datos de seguridad de MF59

La evaluacion del perfil de seguridad de MF59 se basa en los resultados de un analisis integrado de
seguridad de vacunas antigripales (estacional y pandémica) y no antigripales (CMV, HBV, HCV, HIV,
HSV) adyuvantadas con MF53 en comparacion con vacunas no adyuvantadas con MF59 presentado
en el archivo maestro del farmaco {DMF MF59, seccion 5.3.5.3). Globalmente, el analisis incluyé 109
estudios clinicos y un total de 33.727 sujetos que recibieron MF59 [MF59(+); N = 25.929] o un agente
de comparacién sin MF59 [MF59(-}; N = 7798].

En términos generales, como era esperable, las reacciones locales y sistémicas solicitadas fueron mas
comunes en sujetos expuestos a MF59 que a un agente de comparacion sin MF59 (tabla 13). Por el
contrario, las razones de riesgo ajustadas indicaron un riesgo uniformemente mas bajo de fodas las
categorias de EA no solicitados analizadas en el grupo de MF59 (tabla 13). Para “cualquier” evento
adverso no solicitado, enfermedades cronicas, trastornos cardiovasculares, EAS, hospltalizagiones y
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muertes, el riesgo mas bajo para MF59 que para el agente de comparacion sin MF39

estadisticamente significativo segtn demostraron los IC del 95%, que no incluian 1.

Tabla 13 Porcentajes de sujetos que comunicaron algin evento: en estudios de

gripe y no gripe combinados

Criterios de seguridad MF59(+) MF59(-) Razén de riesgo
ajustada? [(para
MF59(+)/MF59(-)]
(IC del 95%)
Reacciones locales solicitadas (dias 0- | 52% 29% 1,70 (1,61-1,80)
3)b
Reacciones  sistémicas  solicitadas | 28% 21% 1,28 (1,18-1,40)
{dias 0-3)°
Cualquier evento adverso  no | 43% 43% 0,75 (0,71-0,80)
solicitado®
‘Enfermedades autoinmunitarias® <1%¢ <1%! 0,59 (0,23-1,55)
Enfermedades  cronicas  recién | 3% 2% 0,88 (0,74-1,06}
diagnosticadas
Eventos cardiovasculares? 2% 5% 0,46 (0,38-0,56)
Eventos adversos serios 5% 7% 0,86 (0,78-0,96)
Hospitalizaciones 4% 6% 0,86 (0,77-0,96)
Muertes 1% 1% 0,69 (0,59-0,90)

oy

MF59(+) = vacuna antigripal adyuvantada con MF59; MF59(-) = vacuna antigripal sin MF59; 2para EA
solicitados se caiculd una razén de riesgo (RR) ponderada en lugar de ajustada (RR); texciuido
estudio sobre gripe V7P35; tN = 23; dN = 6; Negrita: cuando las RR ajustadas son < 1, y los IC del
95% bilaterales no contienen 1, lo que indica evidencia estadistica de un menor riesgo con MFSG(+).
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Estos resultados fueron compatibles-con los observados en la base de datos de seguridad
combinados de Fluad y confirmaron que el agregado de MF59 a fa formulacion de la
vacuna, aunque induce reactogenicidad leve y transitoria ligeramente mas alta, no causaba
ninglin cambio clinicamente relevante del perfil de seguridad de la vacuna en comparacion

con la formulacién no adyuvantada.

2.4  Conclusiones sobre riesgos y beneficios
Fluad es una vacuna antigripal inactivada, de subunidades, adyuvantada con MF59 y sin
tiomerosal autorizada en mas de 30 paises del mundo, incluidos los de la Union Europea.
Se recomienda una sola dosis de 0,5 mL administrada por via intramuscular en el musculo
deltoides para la inmunizacion activa contra la gripe en los ancianos, en especial para
aquellos con mayor riesgo de complicaciones asociadas (es decir, pacientes con
enfermedades cronicas de base, como diabetes, enfermedades cardiovasculares y
respiratorias).
En la actualidad, la vacunacion representa la manera més eficaz de reducir el impacto de
la gripe y sus complicaciones asociadas, sobre todo en grupos de alto riesgo, incluidos los
ancianos. En cambio, las vacunas antigripales no adyuvantadas no ofrecen proteccion
satisfactoria en la poblacion anciana. Por lo tanto, una vacuna estacional adyuvantada
capaz de inducir una respuesta inmunitaria mas alta y mas amplia, manteniendo a la vez
un buen perfil global de tolerabilidad y seguridad, como Fluad, ayudaria a encarar la
necesidad de utilizar una mejor vacuna en esta poblacion.

e Enlos 5 estudios fundamentales presentados en esta solicitud, Fluad indujo de manera
uniforme una respuesta inmunitaria més alta que ias vacunas convencionales no
adyuvantadas, como muestra la diferencia estadisticamente significativa de los indices
de GMT posvacunacién y las tasas de seroconversién. La mejor inmunogenicidad de
Fluad fue més evidente para las cepas AH3N2 y B. Ademas, se observo que la
inmunogenicidad de Fluad persistia durante toda la estacion de gripe y que inducia
uniformemente una alta respuesta inmunitaria después de una segunda y tercera dosls
consecutivas anuales.

» Asimismo, la ventaja de Fluad consistio en la induccién de respuestas inmunitarias mas
altas contra cepas heterovariantes del virus de la gripe en comparacién con [as
vacunas antigripales no adyuvantadas en la poblacién anciana. Esto es de particuiar
interés durante periodos de deriva antigénica, cuando puede haber compromiso de |a
oficacia de 1a vacuna debido a discordancia antigénica. La posible reactividad cruzada
de Fluad es compatible con comunicaciones de la bibliografia que demuestran que las
vacunas estacionales y pandémicas adyuvantadas con MFS9 pueden inducit
respuestas inmunitarias méas amplias y mayores (Stephenson, 2005). Hace muy poco,
un estudio del CRER/Novartis en sueros de dos estudios ¢linicos humanos de H5N'
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(Khurana et al., 2010) ha mostrado la capacidad del adyuvante MF59 para aumentar y
ampliar la respuesta de anticuerpos contra antigenos del virus de la gripe. Sobre Ia
base de estos hallazgos, los autores predicen que las vacunas adyuvantadas con MF59
inducirian una actividad antiviral mas eficaz que se traduciria en mayor eficacia de la
vacuna.

El perfit de seguridad de Fluad se basa en 39 estudios llevados 2 cabo de 1992 a 2009,
y en mas de 40 millones de dosis vendidas.

Clobalmente, Fluad fue, en general, segura y bien tolerada. La mayoria de las
reacciones fueron leves, de corta duracién y cualitativamente similares a las inducidas
por las vacunas de comparacion no adyuvantadas. Se acepta ampliamente que el
efecto del adyuvante que induce mayor inmunogenicidad se asocia con una frecuencia
aigo mas alta de reacciones locales en comparacion con la vacuna convencional, En el
analisis combinado, las reacciones locales en el sitio de inyeccion (dolor y temperatura
en el Iugér de la inyeccion) fueron, de hecho, més frecuentes en los sujetos que
recibieron la vacuna adyuvantada que en aquellos que recibieron una vacuna no
adyuvantada. El dolor fue la reaccion mas comin en ambos grupos. Por o general, fue
leve y transitorio, no requiri tratamiento analgésico/antipirético ni que los sujetos
permanecieran en su hogar o se abstuvieran de realizar sus actividades normales. Las
reacciones sistémicas fueron relativamente infrecuentes y, en general, leves y
transitorias. Los eventos adversos mas relevantes desde el punto de vista clinico,
incluidos los que exigieron una visita al médico durante la primera semana
posvacunacion, fueron raros y cuantitativamente similares a los provocados por las
vacunas de control. No hubo ningln aumento de reactogenicidad de la vacuna
adyuvantada respecto de los agentes de comparacion después de una segunda o
tercera dosis anual.

Los analisis de seguridad acumulados sobre datos de vigitancia poscomercializacion,
recolectados despues de la distribucién de alrededor de 40 millones de dosis de Fluad,
muestra que el perfil de seguridad actual de una vacuna antigripal adyuvantada con
MF59 es comparable con el de fa vacuna antigripal no adyuvantada que contiene los
mismas antigenos. Por lo general, Fluad es bien tolerada, con una baja frecuencia de
reacciones adversas serias comunicadas. El andlisis de cuadros importantes desde Ia
perspectiva medica posiblemente asociados con vacunacién antigripal, como sindrome
de sindrome de Guillain-Barré, no reveld una sefial ni riesgo mayor que el observado
tras la exposicion a una vacuna antigripal de subunidades convencional. No hubo
ningln patrén de reacciones adversas a la vacuna que indicara un riesgo especifico
asociado con la aplicacién de Fluad a ancianos o a otras poblacionas especificas.
Ademas, el analisis de seguridad integrado de vacunas antigripales (estacional y
pandémica) y no antigripales, adyuvantadas con MF59 en alrededor de 34,000 sujetos
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confirmé la tendencia generai a’'un mayor riesgo de reacciones solicitadas en sujetos
expuestos a MF59, mientras que hubo una indicacidn consistente de menor riesgo
global de fodos los eventos adversos no salicitados, enfermedades cardiovascuiares,

eventos adversos serios, hospitalizaciones y muertes.

En conclusién, Fluad indujo titulos de anticuerpos mas altos contra cepas del virus de la
gripe coincidentes con las de la vacuna y cepas variantes que las vacunas antigripales
convencionales no adyuvantadas. Fluad ofrece el beneficio de una respuesta inmunitaria
muy buena que supera los criterios del CHMP, un excelente perfil de reactogenicidad y una
formulacion sin tiomerosal. Fluad demostro su seguridad y eficacia con su extenso y exitoso
uso en ancianos a lo largo de muchos afios. Por lo tanto, [a evaluacion global de riesgo-

beneficio favorece a Fluad.







. TRADUCIDO Y AUTENTICADO POR ESCRIBANO PUBLICO

Bueqos Aires, 5 de Diciembrede 2011

MESA DE ENTRADAS ANMAT

'y

Notifiquese al Laboratorio; NOVARTIS ARGENTINA S.A
en relacion al expediente 1-0047-0000-020094-1 1.3,presentado en un Formuiario 12.4
para el producto: FLUXVIR o ‘

que a partir del dia de |a fecha se suspenden los plazos a los que hace referencia el Decreto
150/02, producido por la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS
y TECNOLOGIA MEDICA. _

Dicha suspension fue solicitada por el Departamento de Registro por los siguientes motivos:

i

Expediente: CERTIFICADO DEL PRODUCTO DEBIDAMENTE LEGALlZADw
/

DRA. INES BIGNONE

MERTD:
4N DE EVALUAGION OE MEDICA
IRECS FaLNMLA T

Pago Arancel: FALTA EL ARANCEL CORRESPONDIENTE

Fratuodoper iy /g f%%” fK’ D,:EP;‘; {.‘;;w"

b

DIRECCION DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS (DEMA)






_ NOVARTIS ARGENTINA S.A,
" NOVARTIS NOUARTIS ARCET
os Aires - Argentina
el: (5411) 4703 - 7432

22 de Diciembre de 2011
ANMAT AT et e e
Sr. Director ' R N R B % ANM. a1
Dr. Carlos CHIAL SN % partamento Mess de Entradas
$...0D | Lo 29010 20

e ,
vl ENTRO

Ref.: Nota para agregar al expte. N° 1-47-20094-11-3

Eluxvir

Novartis Argentina S.A., con domicilio legal en Ramalto 1851 (C1429DUC) Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y laboratorio en Fray Justo Sarmiento 2350 (B1636AKJ)

Olivos, Pcia. de Buenos Aires, inscripta bajo Legajo N° 677, se dirige al St. Director
a fin de responder la requisitoria al expediente de la referencia.

Con tal motivo se adjunta la documentacion detallada a continuacion:

Certificado del producto debidamente legalizado traducido y autenticado por
escribano publico.

. Copia del pago del arancel presentado N° 0001-00679020 por $5100.

Sin otro particular, saludaFms al Sr. Director muy atte.

-
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Ufficio di Farmacovigilanza
DETERMINAZIONE FV/ N¢ 54 del | 0 il
Rinnovo dellautorizzazione allimmissione in commercio secondo procedura di Mutuo
" conoscimento [T/H/0104/001/R/02 del medicinale FLUAD, con conseguente modifica

stampati.

IL DIRIGENTE
VISTI gli articoli 8 & ¢ del decreto legislativo 30 luglio 1989, n. 300;

VISTO I'art. 48 del D.L. 30 settembre 2003 n. 269 convertito nella legge 24 novembre 2003

h. 326, che istituisce I'Agenzia [taliana del Farmaco;

_— VISTO il decreto del Ministro della Salute di concerto con i Ministri della Funzione Pg,_bbﬁcam-w._,
« dellEconomia e Finanze 20 settembre 2004 n. 245 recante norme sull'organizzazione ed il
funzionamento dell’Agenzia Italiana del Farmaco, a norma def comma 13 dell'art. 48 sopra citato; \

VISTO il Regolamento di organizzazione, di amministrazione e dell'ordinamento del
personale dell'Agenzia ltaliana del Farmaco pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale della Repubblica r%&\)
ltaliana- Serie generale n. 254 del 31/10/2009; i

VISTO il decreto legislativo 30 marzo 2001, n. 165

VISTA la legge 15 luglic 2002, n. 145;
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VISTO il Decreto del Ministro del Lavero, della Salute e delle Palitiche Sociali del 18 luglio
2008 di nomina del Prof, Guido Rasi in qualitd di Direttore Generale dellAgenzia Haliana del
Farmaco registrato dali'Ufficio Centrale del Bilancio al Registro Vist| Semplici, Foglio n. 803 in data
18 luglio 2008;

VISTA la determinazione AIFA del 1 luglio 2009 N, 160, con la quale & stata conferita alla
Dott.ssa Fernanda Farrazin la direzione dell'Ufficio di Farmacovigilanza;

VISTO il decreto legisiativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive modificazioni ed

integrazioni, in particolare 'art, 38;

VISTO l'art. 80, comma 1, del Decreto Legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e successive
modificazioni ed integrazioni relativo alla redazione in fingua italiana e tedesca delle etichette e
degli fogil Hllustrativi dei medicinali in commercio nella provincia di Bolzano;

VISTA la domanda presentata in data 03/11/2009 con la quaie la societa NOVARTIS
VACCINES & DIAGNOSTICS Srl con sede legale e domicilio fiscale in Siena, Via Florentina1,
Codice Fiscale/partita IVA 01392770465 , ha chiesto il rinnovo dell’Autorizzazione all'lmmissione in
| Commercia secondo la procedura di Mutuo Riconoscimento IT/H/0104/001/R/02 per il medicinale
FLUAD, relativamente alle confezioni indicate nella parte dispositiva del presente prowedlmento

SENTITO il parere della Sottocommissione di Farmacovigilanza dell’AIFA reso nella seduta
del 26/4/2010;

VISTA l|a deliberazione della Commissione Consultiva Tecnico-Scientifica nella seduta del
27-28/4/2010 con la quale & stato espresso parere favorevole al rinnovo dellAutorizzazione
all'immissione in Commercio con scadenza il 08/06/2010, con validita illimitata: S

VISTA la notifica di fine della procedura IT/H/0104/001/R/02 del 22/05/2010 trasmessa
dalla competente autoritd ITALIANA in qualita di Stato Membro di Riferimento (RMS), con la quale
¢ stato espresso parere favorevole al rinnovo dellAutorizzazione alllmmissione in Commercio e
che Individua nel 08/06/2010 la data a partire dalla quale decorre il rinnovo suropeo;

VISTA [' attestazlone relativa al pagamento della tariffa prevista daile norme in vigore;

RITENUTO necessarlo procedere a modificare il Rlassunto delle Caratteristiche del 4
Prodotto precsdentemente autorizzato & df conseguenza Il Foglio liustrativo;
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VISTi gli stampati allegati che costituiscono parte integrante deila presente determinazione;
ADOTTA la seguente
DETERMINAZIONE

Articolo 1

1. L'Autorizzazione all'immissione in Commercio del
Maedicinale: ELUAD®

Confezioni: 031840034/M Sospensione iniettabile per uso intramuscoiare,
1 SIRINGA PRERIEMPITA DA 0,5 ML CON AGO, .

- 031840059/M Sospensione iniettabile per uso intramuscolare,
1 SIRINGA PRERIEMPITA DA 0,5 ML SENZA AGO,
031840046/M Sospensione Iniettabile per uso Intramuscolare,
10 SIRINGHE PRERIEMPITE DA 0,5 ML CON AGO,
031840061/M Sospensione iniettabile per uso intramuscotare,
10 SIRINGHE PRERIEMPITE DA 0,5 ML SENZA AGO.

Titolare AlC: NOVARTIS VACCINES & DIAGNOSTICS S.r.l.

Procedura Mutuo  TT/H/0104/001/RI02
Riconoscimento:

con scadenza il 08/06/2010 & rmnovata con validita illimitata, a condizione che allam

_entrata in vigore della presente determinazione i requisiti di qualita, sicurezza ed efficacia siano -

«ncora presenti.

Articolo 2

1. Il Rlassunto delie Caratteristiche del Prodotto, il Foglio lllustrativo relativi ai medicinale di, ' '

cui allarticolo 1 deveno essere integrati e modificati secondo quanto indicato nell’ allegato | etiE”

costituisce parte integrante della presente determinazione.

5. Le modifiche di cui al comma 1 devono essere apportate immediatamente per it
Rias;unto delle Caratteristiche del Prodotto e in tempo utile per essere disponibili fin dall'inizio
delia campagna vaccinale 2010-2011 per il Foglio Hustrativo.

3. In ottemperanza al Decreto Legislativo n, 219/2006 @ successive modifiche, articolo 80,
comma 1, [a ditta t[tolare delIAlC dovra far pervemre entro 30 giorni, Iongmale delia traduzsone

Earnlhaiiata . Jime - .
3 (i, Aslniag Ragulaierios : _
Ar\or'ereda _ I
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legale rappresentante in cui sl attesti che gli stampati redatti in tedesco sono esattaméﬁt;é‘i”.‘;~»- s,
corrispondanti a quelli in itallano modificati. '
Articolo 3
La presente determinazione ha effetto dal giomo successivo a quello della sua
pubblicazione nella Gazzetta Ufficlale defla Repubblica ftaliana e sara notificata alla Socleta
titolare dell'autorizzazione alllmmissione in commercio dei medicinale,

Roma, SR
IL DIRIGENTE DELL'UFFICIO
DI FARMACOVIGILANZA

Dott.ssa Fernanda FERRAZIN

e Teiow -
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~ALLEGATO |
RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1, DENOMINAZIONE DELLA SPECIALITA' MEDICINALE: -

FLUAD, Sospensione iniettabile in siringa pre-riempita

Vaceino influenzale inattivato, antigene di superficie, adiuvato con MF59C.1

(STAGIONE 2008/2010)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Antigeni di superficie (emaggiutinina e heuraminidasi)* del virus dell'influenza, dei -
Cﬁ Lé e d@@.’ .S,

ceppl: ‘.
'“"i[*l PUIRE
A/Brishane/59/2007 (H1N1) - ceppo equivalente R i) s

LR s LT VL

(A/Brisbane/50/2007, IVR-148) 15 microgrammi HA™; T f,:_ y S‘ \C} \ 0L “
~Brisbane/10/2007 (H3N2) - ceppo equivalents B S o Oy ()
(AfUruguay/716/2007, NYMC X-175C) 15 microgrammi HA™, g™ ~
B/Brisbane/60/2008 - ceppo equivalente ACGETTABILE DAL PUNTO
(B/Brisbane/60/2008) 15 microgrammi HA*, P1 VISTA DELLA SICUREZZA

Per ogni dose da 0,5 ml T A S A ,
*coltivati in uova e adiuvati con MF59C.1 Fleme s k:'“‘,,ﬁ;ﬂ%i_igﬂ‘-;;ﬁ:;_;:_&._é‘_‘,?..é:;:’i:‘:}_ Cay g

**emagglutinina

Adiuvante: MF59C.1 & un adiuvante esclusivo (Brevetto EP 0 399 843 B1). 9,75 mg di
squalene; 1,175 mg di polisorbato 80; 1,175 mg di sorbitan tricleato; 0,66 mg di citrato di
sodio; 0,04 mg di acido citrico ed acqua per preparazioni iniettabili.

Il vaccino & conforme alle raccomandazioni deli'Organizzazione Mondiale della Sanita - - .
(per I'Emisfero Nord) ed alle decisioni dell'Unione Europea per la stagione 2009/2010
" 2r gli eccipienti, vedere Sezione 6.1. S
3. FORMA FARMACEUTICA
Sospensione iniettabile in siringa pre-riempita. _

I vaccino si presenta come una sospensione blanca lattescente. e X
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Immpnizzazione attiva contro l'influenza negli anziani (di eta pari o superiore a 65 anni),
spegialmente in soggetti con un maggior rischio di complicazioni associate (ad esempio
soggetti affetti da malattie croniche come diabete, disturbi cardiovascolari & respiratori).

4.2 Posologia @ modo di somministrazione | mz
Una singola dose da 0,5 mi deve essere somministrata mediante iniezigng intramuscoiare v
al livello del muscolo deltoide. Data la presenza dell'adiuvante, l'inieziogg Bssere
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| ésegui.ta utilizzando un ago da 25 mm.
4.3 Controindicazioni

(CTAB).
L'immunizzazione deve essere rimandata nei pazienti con affezioni febbrili od infezion}
acute.
4.4 Avvertenze speciali @ precauzioni per l'uso
Come per tutti | vaccini iniettabili, un appropriato trattamento e controflo medico devono
essere sempre prontamente disponibili nel caso di una rara reazione anafijattica
conseguente alla somministrazione del vaccino.
FLUAD non deve in nessuna circostanza essere somministrato per via intravasceolare o
sottocutanea.

_La risposta anticorpale puo essere insufficiente in pazienti con Immunodeficisnza
<hdogena o latrogena. '
E possibile che una risposta protettiva non venga prodotta in tutte le persone vascinate.
4.5 Interazione con altri medicinali e altre forme di interazione
FLUAD pu¢ essere somministrato contemporaneamente ad altri vaceini. i,
L'immunizzazione deve perd essere sffettuata in arti differenti. La somministrazione / A 1
contemporanea puo intensificare le reazioni avverse. ;
La risposta immunologica pud essere ridotta se il paziente & in trattamento con farmacl
immunodepressori,
In seguito alla vaccinaziones influenzale sono stati osservati risultati falsi positivi nei test
sierologici per identificare anticorpi verso HIV1, Epatite C e, soprattutto, HTLV1,
mediante il metodo ELISA. La tecnica del Western Biot consente di identificare i falsi

~isultati. Queste reazioni false positive potrebbero essere dovute alle IgM di risposta al

vaccino. ACCETTABILE DAL PUNTO

4.6 Gravidanza e allattamento Di VISTA DELLA SICUREZZA

Non pertinente. | Roma, 11 SR Tl

4.7 Effetti sulla capacita di guidare ed usare macchinari Firmet ..., {*@““M o a[“‘\. i‘“‘r.‘r TR e
E’ improbabile che FLUAD determini effetti sulla capacita di guidare ed usare

macghinari.

4.8 Effetti indesiderati

E stéata riportata un'incidenza pilt elevata di reazioni a seguito dellimmunizzazione con

FLUé\D rispetto ai vaccini influenzali non adiuvati, ' %

Reazioni avverse rilevate alle prove cliniche. .
La tollerabilita di FLUAD & valutata in studi clinici aperti & senza controllo &g
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